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き、4名の審査員（主査：高橋 栄夫 教授、副査：木寺 詔紀 教授、副査：佐藤 衛 教
授、副査：富井 健太郎 大学院客員教授）によって、平成28年12月16日に行われた。
審査会では、専門分野、関連分野、外国語について、各審査委員と以下の質疑応答が
行われた（公聴会での質疑応答も含む）。 
 
 高橋主査からは、タンパク質のエントロピー計算について、立体構造中の場所によ
って、構造エントロピーの誤差や大きさに違いはあるのかという質問があった。それ
に対し、エントロピーの誤差自体は、全体として見積もっているので部分に分割しに
くいが、表面にある側鎖などでは構造揺らぎが大きく構造エントロピーは比較的大き
いという返答があった。構造エントロピーには、何の自由度の寄与が大きいのかとい
う質問に関しては、温度変化過程では、自由度の数に応じており、結合長、結合角、
ねじれ角、それぞれの寄与があるが、温度一定の構造変化過程では、ねじれ角の寄与
が大きいという返答があった。さらに、レプリカ交換分子動力学計算と通常の分子動
力学計算での違いについての質問に対しては、ねじれ角の遷移頻度が異なり、その結
果、エントロピーの計算値の収束度合に大きな違いがあることを説明した。また、エ
ントロピー計算に関連して、水和エントロピー計算についての質問に対しては、水分
子の排除体積や表面積を用いる方法があるという返答を行った。 
 
 木寺副査からは、構造エントロピーと水和エントロピーには、カップリングがある
のかという質問があり、おそらくカップリングがあると思われるが、そこはまだ見積
もっていないので正確なところはわからないとの返答であった。構造エントロピー計
算法について、なぜデカルト座標系の方法の精度が悪いのかという質問に対しては、
デカルト座標系では、相関のあり方が複雑になり、擬調和近似がよい近似ではないこ
とを説明した。さらにシクロヘキサンでBQH法の精度が悪いことに関しての質問に対
しては、シクロヘキサンの環状構造の構造変化においてねじれ角に３体以上の相関が
あり、それがBQH法の二体相関でよく記述できていないためだろうという返答があっ
た。小タンパク質シニョリンのフォールディングでのBQH法のエントロピーの温度依
存性の原因については、BQHの相関項の誤差が原因との答えがあった。 
 
 佐藤副査からは、クラウジウス法が正しい計算結果を与える方法であるとすると、
それを使えばいいではないかとの質問があった。それに対しては、クラウジウス法で
はエントロピーの温度変化しか計算できないこと、クラウジウス法で構造エントロピ
 ーを求めるには温度非依存の陰的溶媒を用いねばらないという制限があることを説
明した。本研究で行った、構造エントロピー計算におけるImproperねじれ角の導入に
ついて詳細な説明を求められ、その説明を行った。デカルト座標系と内部座標系の違
いについて、座標系の変換だけだと通常は熱力学量に違いはないと思われるが、今回
はなぜ大きく精度が異なるのかという質問に対し、擬調和近似の導入の時点で違いが
生じ、デカルト座標系では相関のあり方が複雑になるので誤差が大きくなると返答し
た。 
 
 富井副査からは、低分子とタンパク質の中間的なサイズの分子については、どのよ
うに想定されるかという質問があった。シニョリンに関しては、Trp Cageの半分くら
いのサイズではあるが、低分子で一番大きなオセルタミビルと比較してかなり自由度
が大きいので、タンパク質側の振る舞いと似た挙動になるのではないかという返答が
あった。 
 
 続いて、関連分野（理学）に関する質疑応答が行われた。高橋主査からは、構造エ
ントロピーを実験的に求める方法についての質問があり、NMRのオーダーパラメータ
についての説明を行った。佐藤副査からは、自由エネルギーの構成要素についての質
問があった。内部エネルギーとPV項、エントロピー項からなり、内部エネルギー項に
は、共有結合に関するエネルギー、水素結合やファンデルワールス力、静電相互作用
などが含まれるとの返答があった。さらに標準自由エネルギーについて質問されたが、
うまく返答ができなかった。木寺副査からは、フォールディングの熱力学について、
溶質、溶媒和の効果についての温度依存性についての説明を求められたが、完全とは
言えないが、ある程度の返答がなされた。富井副査からは、相関項の改良の将来展望
についての質問では、ヒストグラムを用いる方法がよいと想定されるが、まだ詳細は
わからないとの返答であった。 
 
 外国語に関する科目については、本人の執筆による英文報告書の英文、および、ス
ライド１枚についての英語口頭発表による審査を行った。誤字脱字や文法的なミスに
ついての指摘があったものの、全体としては博士の学位のレベルに達していると判断
された。 
 
 その後、審査員全員で討議を行った結果、専門分野、関連分野に関する質疑応答、
英語力等すべてを総合的に判断し、申請者は学位を得るにふさわしい十分な資格を有
すると判定された。 
 
